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 限科傾城にかいて有効に応用し得る化学療法斉ljの特性の一つとして検討されねば左らぬことに,
 限局研への移行という問題がある。従来化学療法剤の服局所への移行の良否の判定には,薬剤の
 房水濃度,眼組織濃度を測定し特に血中濃度と房水濃度の比,即ち房水血清内濃度比⊂以下房血
 比と略す)を以って基準としてきた。梅毒の化学療法削について,既に報告されている諸家の実
 験成績によれば,1多くは薬剤の一回投与による,経1痔的に測定した・各時、点での房血比を論じ,あ
 る者は房水濃度のpeakl毒にあ・ける房酬1'ヒを講じている1て並立ぎないor投に房水・濃度レDpea,kは
 五辻中濃度のPe乱kに遅れて出現し,経時的福移曲線では前者がゆるやかに下降するに対し,後者
 は比較的速やかに下降を示すので両者はある時点では交.叉する場合も生じ,一時点の房血比のみ
 によってはそ『の薬剤の根因移行を翻することに難があった。本研究は血中濃度が一足時間維持さ
 れている所謂厘常状態に・於ける房血比について検討を加え,さらに従来のべられている房穂比と
 の関連について考察することを目的とした。実験に用いた抗生物留は猛ry七hromycillC以下
 豊Mと略す)で,被強動物1はづ」べて体1藪2.5～3.口碑前後の健常家兜であるoEMの体液内濃度
 測定はB.$1!b硫li82Cエ・219を指示菌とする薄層カツブ法を用いた。意図する恒常状態
 の作成は0.5%葡萄糖溶液に溶解したEMの点滴静注によって得られることを権め,一方1司条件
 の下で測定された数値を比較検討する必要上,併せて筋注一回投与の場合,一一画静注桧与の場合,
 一回静圧及び追加静注の場合の房血此等をも各時点に細いて追求した。可.筋注群,筋注用EM
 Ce協ylsuocina七e)を体重てKg当り10昭及び20解を筋注し,投一与後10分から24時
 間にわたる種々の時点で採取した心血59試料,又投与後28分から24時間にわたって採取し
 た房水4e試料について測定した。2.静注群,静注用EM〔9ユucepta七e)を1川Z当り500
 mcg,100e粗cg,朽00mcgを含むe.5弱の葡萄糖溶液を作り耳翼周融青『1脈によ'り投
 した。投与開始後2分から2{時間5哩分にわたって採取した104の試料について血
 中濃度乞,54の試料について房水礫慶を測定した。そ・れらの成績は,1筋注群,
 10噂/Kg,,20躍■K9,の投与の何れも血中濃度のP8akは2～ろ時間後にあり,房水炭塵
 のPaakはそ'れよりや＼遅れている。房水譲渡がpeakになってから漸減を示しつ、ある約
 60分間の時点では,ほとんど例の房血比が近似の値を示し,又各群とも濃度の差はあるにせよ,
 ろないし6時間においてその.座中濃度は恒常に近い状姑章にあることが知られた62静注群,50
 謄/tく9一回投与では,皿中濃度は当然ながら,房水濃度も王燈akは5日分にあり,推,移曲線の交
 叉は舗串間後に起って,2時間校の房皿比は全で1.0以上を示した。第一固静注後4時同ひ(遣加
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 静注した場合の2時間後の房血比は,一回投一与2時間後の房的t比と近似している05点滴静注群,
 実験に供した濃度では何れの例も,およそろ0分前後に恒常状態の血.中濃度に達し,以後点滴量
 がそのま、一定に維持される宏らぱ,24時間までは哺中濃度は大体一定に保持さTh.,房水濃度
 は2時間前後から恒常状態に達するのが知られたG点滴開始後55分から18時間までの22時
 点で検討した房血比をみると,何れの濃度の例にむいても,2時間以後はa50±0.05とほy
 一定値を示した。つまり血中濃度が恒常状態にあるとき,房水濃度も恒常とたって両者は平行関
 係を保つものと考えられた。血液房水間の物質交換は,所謂血液房水柵により行左わ江るのであるが,
 非電解質に関しては,その移行は拡散により行なわれるとされており,血液及び房水の濃度勾配
 によるもので,その透過性,拡散性は薬剤の分子量,分子容さらに脂溶性と関連している。薬物
 の全身投与による眼肉移行の難易さをあらわす語としての房ロi巳比についても,その定義自身あい
 まいであり,前述の如く条件によって種々¢)値を示すものである。著者はこれを解明する為,前
 房内移行が純粋に拡散にのみよるとするならば,ぞの物質の血中濃度を一定に保持した場合,房水
 内の濃度は,ある一定値をとるであろうとして・房血比を物質の房水移行に直接関係した値てあ
 ると考えたか,今回の実験成績においても予測と一激した値を示した。即ち恒常状態では,lf鱈コ
 濃.度の如何に関係なく,EMl⊂ついてはほとんど同一の房亘旺比をとることが知られた。さらに従
 来行なわれていた一回投与による種々の時点にお・ける房.血比との関連を検討してみると,S七ea-
 d・yS七a七eに分ける房1血比は,一回投与時の房血1比を辞しくかつ細かく分析することにより類
 推iされ得ること,即ち」fK甲濃麗が,薬剤投与後患、融た一ヒ昇を示し漸減する時期からしばらく(EM
 に関しては,5ないし6時間)の闘を従来の方法に比してさらに紬かい時点で定量を行い・その
 房111L比を求めると,ほy8teadys・願.te房亘1此と一致することを僻め得た。このことは,と
 りもなお一さずこの時1熱帯にお'いては,漁期濃度は漸菰するが,細かい時間系列の間では旨七ead.y
 sta七eが成立していると考えうることによるものであろうと推論した。以上より,従来各
 種化学療法剤の帳内移行に関して用いられていた房・血比なる概念をより明確にし,実験段階に於
 てこれを正確に求め・かつ各種の物質について相互に比較検討するためには,s1泊aこy8七ata
 に於ける房血比を求めるべきであること。あるいは,これが困難な場合は・細かい痔間系列によっ
 て房im比の推魯を検討し,それがほN'一定を示'す値をとるべきことを知った。
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 審歪楯果の要旨
 化学療法剤の眼温畿内移行は内服部感染症1て対する薬剤の効果乞決定する詣蝦な畏乗でめるに
 拘らず,その正確な判定基準は未だ一走されていない。従来その判定は薬剤の庭中僕度と房水濃
 度の比,即ち房7k血清内膜度比(以下房血比と略称)を以てあらわされているが,その数値の多
 くは薬剤の一回投与後重経時的に測定した∫各時点での房血比1てよって翔測され,めるいは房水殴
 胤のピーター寺にお・ける房1虹比を以て代表されている。然しながら血中濃度曲譜1と房水濃憂曲線の
 、割“豹推移か各々異るため1て房血比の数値が必ずしも一定しないので,著者は∬吐中農壇を一定時
 封,恒常状感に保持し,その際の房血比について検討を加え,従来,諸家によって測定された房
 虹比とのi剣連について考察した。
 異版に用いた化学療法剤としてはEry七hromycin(以下EMと略称)を選び,動物はすべ
 て2.5～5.ロKgの健常家兎奮用いた。恒常状態の千乍裂は0.5%イ、il萄糖液に溶解したEMこD点滴青争注
 乞以てし,EMの体孜内濃度測定はB.Sub七i■i3PCI219を指;示菌とする薄層カップ法を
 用いた。
 点置静注による血中濃度の恒常状態は何れの震度に於ても約50分後に蓮1云1せられ・点滴量が
 一定に維持され㌧ば2近1寺闘まては血中濃度も一定に保持され,その除の房水償度!は約2時圏ll言
 佼から恒常状態に達するのが知られた。、脈滴開始後35分から18時同までの22時点ででlli1足し
 た房1且比は,2時間以後ならば何れの濃度においても常κO、50士α05と激ぜ一定値を示し
 たG
 従来の成績と比較するため,マ.筋注群,2.静注絆琶種たの投与蛍に分けて投与開乗合コD分から
 2五時商¢)種々の時点にお・ける血中濃度と房水医～度を測定し,これらの各測定値と上記の恒常状
 態の房」班上ヒと比較検討した。そ'の茗吉;果,筋注時に於ては.分水∫震度のピークf愛海ll威・する約60分間
 は殆んどの1直にかいて,そのア抽豆比が恒常叔態の救旭に近い値乞示した。また静注時に於ては血
 中濃度曲線と房水濃蕊曲線仁乙)交叉は約コ瞬臨後に起るが,その後2時商の房血比はすべて1、ロ以
 上を示した。このことから,Eiオπ肉しては一回投劫寺の血中殴度が急激に上昇した後に漸減ロす
 る時点奮紬かく定1重し,そ・の房並上比を求めることγこより恒常状態に却ける房皿比を代表せしめ得
 ること乞推論し〆こ。
 以上の灰嶺から,従来,各磁化≒己ジ,乏法刮の隈内移行κ関して用いられていた房血比なる帆念奮
 ,にり明儒にし,更に各楽南緯」む比11:週1ぐ[{手の為～こは恒富抜1釦こ耕ナる房塩化について論ずべきこと
 乞王族した。
 よって本論文は学位を授与するに醸するもDと認める。
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